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　　[摘要]　目的:比较长短效粒细胞集落刺激因子(G-CSF)联合[聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺激因子

(PEG-rhG-CSF)+G-CSF]、化疗联合短效 G-CSF以及单用短效 G-CSF动员方案在患者自体外周血造血干细胞

动员、采集及移植后造血重建中的差异,以期获得更有效的动员方案。方法:收集2019年2月—2022年2月我院

血液科71例恶性血液系统疾病行自体外周血造血干细胞移植患者的临床数据进行前瞻性研究。将长短效

G-CSF联合(PEG-rhG-CSF+G-CSF组,12例)、化疗联合短效 G-CSF(化疗+G-CSF组,34例)以及单用短效

G-CSF(单用 G-CSF组,25例)3种动员方案对采集细胞数、成功率、移植后造血重建时间结果进行比较,并对影

响动员疗效的因素进行统计分析。结果:3组在采集CD34+ 细胞数、采集优良率、造血重建时间方面比较差异有

统计学意义(P<0.05)。PEG-rhG-CSF+G-CSF组采集 CD34+ 细胞数[(15.77±5.44)×106/kgvs(4.30±
0.59)×106/kg,P=0.001]、采集优良率(100.0% vs32.0%,P=0.001)显著优于单用 G-CSF组,且 PEG-rhG-
CSF+G-CSF组采集CD34+ 细胞数[(15.77±5.44)×106/kgvs(8.34±0.94)×106/kg,P=0.034]、采集优良

率(100.0%vs73.5%,P=0.049)明显优于化疗+G-CSF组。在造血重建方面,PEG-rhG-CSF+G-CSF组粒细

胞恢复时间[(10.25±0.78)dvs(12.56±0.69)d,P=0.042]及血小板恢复时间[(10.42±0.41)dvs(12.68±
0.70)d,P=0.035]明显优于单用 G-CSF组,且PEG-rhG-CSF+G-CSF组粒细胞恢复时间[(10.25±0.78)dvs
(13.68±0.42)d,P=0.001]及血小板恢复时间[(10.42±0.41)dvs(13.15±0.41)d,P=0.007]明显优于化

疗+G-CSF组。3组间采集成功率比较差异无统计学意义(P>0.05)。所有患者移植后均顺利获得造血重建,无
移植相关死亡。结论:长短效 G-CSF联合动员方案与化疗+G-CSF及单用 G-CSF动员方案相比,CD34+ 细胞采

集数及采集优良率更高,造血重建时间明显缩短,该动员方案可作为恶性血液系统疾病患者自体外周血动员的一

项较好选择。
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Abstract　Objective:Tocomparethedifferencesinmobilization,collection,andpost-transplanthematopoiet-
icreconstitutionofautologousperipheralbloodhematopoieticstemcellsamongthelong-andshort-actinggranulo-
cytecolony-stimulatingfactor(G-CSF)combinedregimen(pegylatedrecombinanthumangranulocytecolony-stim-
ulatingfactor[PEG-rhG-CSF]+G-CSF),chemotherapycombinedwithshort-actingG-CSFandshort-actingG-
CSFalone,andfigureoutwhichoneismoreeffective.Methods:Theclinicaldataof71patientsunderwentperiph-
eralbloodhematopoieticstemcelltransplantationfromFebruary2019toFebruary2022werecollected.There-
sultsofnumberofcollectedcells,successrateandtimetohematopoieticreconstructionaftertransplantationwere
compared,includinglong-andshort-term G-CSFcombinedregimen(PEG-rhG-CSF+G-CSFgroup,n=12),

chemotherapycombinedwithshort-termG-CSF(chemotherapy+G-CSFgroup,n=34),andshort-term G-CSF
alone(G-CSFgroup,n=25),andthefactorsaffectingtheefficacyofmobilizationwereanalyzed.Results:There
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weresignificantdifferencesinthenumberofCD34+cells,excellentrateofcollection,andhematopoieticrecon-
structiontimeamongthethreegroups(P<0.05).ThenumberofCD34+cellscollected([15.77±5.44]×106/kg
vs[4.30±0.59]×106/kg,P=0.001)andtheexcellentrate(100.0% vs32.0%,P=0.001)inthePEG-rhG-
CSF+G-CSFgroupweresignificantlybetterthanthoseintheG-CSFgroup,andthenumberofCD34+cellscol-
lected([15.77±5.44]×106/kgvs [8.34±0.94]×106/kg,P=0.034)andtheexcellentrate (100.0% vs
73.5%,P=0.049)inthePEG-rhG-CSF+G-CSFgroupwerebetterthanthoseinthechemotherapy+G-CSF
group.Intermsofhematopoieticreconstruction,thegranulocyterecoverytime([10.25±0.78]dvs[12.56±
0.69]d,P=0.042)andtheplateletrecoverytime([10.42±0.41]dvs[12.68±0.70]d,P=0.035)inthePEG-
rhG-CSF+G-CSFgroupwerebetterthanthoseintheG-CSFgroup,andthegranulocyterecoverytime([10.25±
0.78]dvs[13.68±0.42]d,P=0.001)andplateletrecoverytime([10.42±0.41]dvs[13.15±0.41]d,P=
0.007)inthePEG-rhG-CSF+G-CSFgroupwerebetterthanthoseinthechemotherapy+G-CSFgroup.There
wasnosignificantdifferenceinacquisitionsuccessrateamongthethreegroups(P>0.05).Allpatientssuccess-
fullyachieved hematopoieticreconstructionaftertransplantation,and notransplant-related death occurred.
Conclusion:Comparedwithchemotherapy+G-CSFandG-CSFmobilizationalone,thelong-andshort-actingG-
CSFcombinedmobilizationregimenhashigherCD34+cellcollectionnumberandgoodrateofcollection,andsig-
nificantlyshortensthetimeofhematopoieticreconstruction.Thismobilizationregimencanbeagoodoptionfor
autologousperipheralbloodmobilizationinpatientswithmalignanthematologicaldiseases.

Keywords　autologousperipheralbloodhematopoieticstemcelltransplantation;mobilization;PEG-rhG-
CSF;granulocytecolony-stimulatingfactor;excellentrateofcollection

　　目前自体外周血造血干细胞移植已经成为一

种有效的治疗恶性血液系统疾病的方法[1-3],使患

者总生存期(overallsurvival,OS)和无进展生存期

(progression-freesurvival,PFS)明显延长,取得了

较好的疗效[4-6]。其中动员方案的选择对自体外周

血造血干细胞移植成功有关键影响,最常用的动员

方案主要有单用粒细胞集落刺激因子(granulocyte
colony-stimulatingfactor,G-CSF)和化疗+G-CSF
两种动员方案,不同的动员方案间细胞数采集、采
集成功率、造血功能重建和预后生存等各有差

异[7-8],但究竟怎样才是最好的方案,目前尚无定

论。近年来国外已有研究将长效 G-CSF用于自体

外周血造血干细胞移植,并表明长效 G-CSF并不

劣于短效 G-CSF,至少和应用短效 G-CSF一样成

功[9-10]。国内既往多将长效 G-CSF应用于化疗后

粒细胞缺乏的预防,现有研究将长效 G-CSF用于

自体外周血造血干细胞移植,在粒细胞缺乏(中性

粒细胞≤0.5×109/L)时追加 G-CSF[11-12],但国内

外尚缺乏长短效 G-CSF联合应用自体外周血造血

干细胞移植的报道。为寻找效果更佳的动员方案,
本研究通过前瞻性研究来探讨是否采用长效和短

效 G-CSF联合应用的动员方案能获得更好的动员

效果。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2019年2月—2022年2月在我院血液科

行自体外周血造血干细胞动员采集的恶性血液系

统疾病患者71例,根据患者病情及自主意愿选择

3种动员方 案 之 一,其 中 12 例 患 者 选 取 长 短

效 G-CSF联合[聚乙二醇化重组人粒细胞集落刺

激因子(PEG-rhG-CSF)联合 G-CSF]的动员方案

(PEG-rhG-CSF+G-CSF组),25例患者选取单用

短效 G-CSF的动员方案(G-CSF组),34例患者选

取化 疗 联 合 短 效 G-CSF 的 动 员 方 案 (化 疗 +
G-CSF组)。71例患者中男44例,女27例;发病

年龄(48.27±1.61)岁;多发性骨髓瘤33例(按
R-ISS分期标准Ⅰ期12例,Ⅱ/Ⅲ期21例),淋巴

瘤38例(按 AnnArbor分期标准Ⅰ/Ⅱ期11例,
Ⅲ/Ⅳ期27例)。所有患者行干细胞动员采集前均

进行常规或大剂量化疗,需达到完全缓解或部分缓

解,见表1。
1.2　外周血造血干细胞动员

PEG-rhG-CSF+G-CSF 组12例患者动员前

先行化疗,其中8例多发性骨髓瘤患者采用 AC(多
柔比星、环磷酰胺)方案动员,4例淋巴瘤患者采用

CDOP(环磷酰胺+多柔比星脂质体+长春新碱+
泼尼松)方案动员。在化疗结束后24~48h给予

PEG-rhG-CSF6 mg皮下注射1次,当白细胞≤
1×109/L时加用 G-CSF5μg/kg/d皮下注射。单

用 G-CSF组25例患者给予 G-CSF5μg/kg/d,共
行至少4d后采集。化疗+G-CSF组34例患者

中,16例多发性骨髓瘤患者均采用环磷酰胺方案

动员,18例淋巴瘤患者中10例采用环磷酰胺方案

动员,6例采用依托泊苷方案动员,2例采用CDOP
方案动员。当外周血白细胞最低时给予 G-CSF
5μg/kg/d皮下注射,在白细胞升高至4.0×109/L
以上时采集外周血造血干细胞。动员前需监测血

常规、凝血功能等。
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表1　71例患者的基本临床资料 例(%)

项目 PEG-rhG-CSF+G-CSF组 单用 G-CSF组 化疗+G-CSF组 P
例数 12 25 34
性别 0.071
　男 4(33.3) 16(64.0) 24(70.6)

　女 8(66.7) 9(36.0) 10(29.4)

年龄 0.145
　≤55岁 11(91.7) 15(60.0) 23(67.6)

　>55岁 1(8.3) 10(40.0) 11(32.4)

疾病类型 0.215
　多发性骨髓瘤 8(66.7) 9(36.0) 16(47.1)

　淋巴瘤 4(33.3) 16(64.0) 18(52.9)

化疗次数 0.134
　<5次 8(66.7) 8(32.0) 14(41.2)

　≥5次 4(33.3) 17(68.0) 20(58.8)

诊疗周期 0.419
　<6个月 7(58.3) 9(36.0) 16(47.1)

　≥6个月 5(41.7) 16(64.0) 18(52.9)

1.3　外周血造血干细胞采集

使用血细胞分离机分离外周血干细胞,每次循

环血量10L左右,全血流速50mL/min,连续采集

1次/人以上,后低温保存。要求采集干细胞量:单
核细胞数(MNC)2.0×108/L以上,CD34+ 细胞数

1.0×106/L以上。根据 MayoClinic标准评定采

集结果 CD34+ 细胞数≥5×106/kg为采集优良;
CD34+ 细胞数≥2×106/kg为采集成功;CD34+ 细

胞数<2×106/kg为采集失败。
1.4　统计学处理

应用SPPS17.0软件对数据进行统计学分析。
对变量资料进行描述性分析及Shapiro-Wilk正态

分布检验,正态分布的计量资料以 ■X±S 表示,不
符合正态分布的计量资料以中位数(最小值~最大

值)表示,计数资料以例(%)表示。对比单因素分

析的 组 间 资 料,采 用 Mann-WhitneyU 检 验 和

Kruskal-WallishH 检验,率的比较采用χ2 检验或

秩和检验,OS 和 PFS 采用 Kaplan-Meier法,以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　外周血造血干细胞总体动员及采集效果

PEG-rhG-CSF+G-CSF 组中10例患者白细

胞≤1×109/L 时加用 G-CSF5μg/kg/d皮下注

射,平均连续应用5d后开始采集外周血造血干细

胞;2例患者白细胞未降至1×109/L以下,在降至

最低峰开始回升时加用 G-CSF5μg/kg/d皮下注

射,其中 1 例在白细胞为 1.38×109/L 时应用

G-CSF5μg/kg/d皮下注射3d,当外周血 CD34+

细胞数为33.8×106/L开始采集外周血造血干细

胞,另外 1 例在白细胞为 2.11×109/L 时应用

G-CSF5μg/kg/d皮下注射2d,当外周血 CD34+

细胞数为31.4×106/L时开始采集外周血造血干

细胞。单用G-CSF组患者给予G-CSF5μg/kg/d,
平均连续应用5d后开始采集外周血造血干细胞。
化疗+G-CSF组患者用药后14d左右外周血白细

胞最低时给予G-CSF5μg/kg/d皮下注射,平均连

续应用4d后开始采集外周血造血干细胞。71例

患者共行139例次外周血造血干细胞采集,获得

MNC数为(8.55±0.46)×108/kg,CD34+ 细胞数

为(8.18±1.12)×106/kg,采集成功率为90.1%
(64/71),采集优良率为63.4%(45/71)。
2.2　动员方案对干细胞采集的影响

3组动员方案在CD34+ 细胞数和采集优良率方

面 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <0.05)。采 集

CD34+ 细胞平均数分别为PEG-rhG-CSF+G-CSF组

(15.77±5.44)×106/kg,单用 G-CSF 组(4.30±
0.59)×106/kg,化疗+G-CSF组(8.34±0.94)×
106/kg,PEG-rhG-CSF+G-CSF组采集 CD34+ 细胞

数明显优于单用 G-CSF组(P=0.001)和化疗+
G-CSF组(P=0.034)。PEG-rhG-CSF+G-CSF组采

集 优 良 率 明 显 优 于 单 用 G-CSF 组 (100.0% vs
32.0%,P=0.001)和化疗+G-CSF组(100.0% vs
73.5%,P=0.049)。而采集 MNC平均数分别为

PEG-rhG-CSF+G-CSF组(8.38±0.88)×108/kg,单
用G-CSF组(8.98±0.70)×108/kg及化疗+G-CSF
组(8.29±0.76)×108/kg,采集成功率分别为PEG-
rhG-CSF+G-CSF组100.0%,G-CSF组84.0%及化

疗+G-CSF组91.2%,3组在 MNC数及采集成功率

方面 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P =0.792、P =
0.304)。
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2.3　各因素对干细胞采集的影响

71例患者中年龄对采集成功率的影响有统计

学意义,其中年龄≤55岁患者的采集成功率明显

高于年龄>55岁的患者(P=0.016)。化疗次数对

CD34+ 细胞数及采集成功率的影响均有统计学意

义(P=0.003、P=0.018),其中化疗次数<5次的

患者采集成功率明显高于化疗次数≥5次的患者。
而性别、疾病类型、诊断至动员时间对细胞数量、采
集成功率及采集优良率的影响均无统计学意义

(P>0.05),见表2。
2.4　不同动员方案相关不良反应发生情况

3组动员方案中无一例患者发生移植相关死

亡。动员期间 PEG-rhG-CSF+G-CSF 组中2例

(16.7%)出现不良反应,其中1例采集前有肌肉酸

痛、骨骼胀疼感,1例出现皮肤散在出血点;单用

G-CSF组中5例(20.0%)出现不良反应,其中2例

采集前有肌肉酸痛、骨骼胀疼感,2例出现发热,
1例合并轻 微 肺 感 染;化 疗 +G-CSF 组 中 7 例

(20.6%)出现不良反应,其中4例伴有头痛,2例

有轻度腹泻,1例出现皮肤散在出血点。所有不良

反应均为1、2级,予以对症处理后均好转。3组动

员方案相关不良反应发生率比较,差异无统计学意

义(P=0.957)。

2.5　自体造血干细胞移植后造血功能重建情况

所有患者均获得持续的造血重建。3组动员

方案在造血重建时间方面差异有统计学意义(P<
0.05),PEG-rhG-CSF+G-CSF组粒系开始重建的

平均 时 间 为 (10.25±0.78)d,明 显 短 于 单

用 G-CSF组(P=0.042)及化疗+G-CSF组(P=
0.001),PEG-rhG-CSF+G-CSF组血小板开始重

建的平均时间为(10.42±0.41)d,明显短于单用

G-CSF组(P=0.035)及化疗 +G-CSF 组(P =
0.007),提示 PEG-rhG-CSF+G-CSF组在造血重

建时 间 方 面 明 显 优 于 单 用 G-CSF 组 及 化 疗 +
G-CSF组,见表3。
2.6　不同动员方案对预后生存的影响

所有患者随访至2022年10月,中位随访时间

13.5(5~29)个月。至随访终点,PEG-rhG-CSF+
G-CSF组12例患者中全部(100.0%)存活,2例患

者出现疾病进展;单用 G-CSF组25例患者中24
例(96.0%)存活,5例患者出现疾病进展;化疗+
G-CSF组34例患者中32例(94.1%)存活,6例患

者出现疾病进展。虽然PEG-rhG-CSF+G-CSF组

OS率及PFS率有高于其他两组的趋势,但3组动

员方案患者在 OS率及PFS率方面差异均无统计

学意义(P=0.683、0.866),见图1。

表2　各因素对造血干细胞的影响

项目 例数
采集 MNC/
(×108/kg) P

采集CD34+ 细

胞数/(×106/kg) P
采集成功

率/例(%) P
采集优良

率/例(%) P

性别 0.194 0.559 0.176 0.655
　男 44 8.03±0.59 7.66±1.33 38(86.4) 27(61.4)
　女 27 9.25±0.73 9.02±1.99 26(96.3) 18(66.7)
年龄 0.844 0.203 0.016 0.119
　≤55岁 49 8.43±0.53 9.13±1.51 47(95.9) 34(69.4)
　>55岁 22 8.63±0.89 6.05±1.18 17(77.3) 11(50.0)
疾病类型 0.613 0.868 0.074 0.307
　多发性骨髓瘤 33 8.74±0.63 8.38±1.69 32(97.0) 23(69.7)
　淋巴瘤 38 8.28±0.65 8.00±1.50 32(84.2) 22(57.9)
化疗次数 0.537 0.003 0.018 0.139
　<5次 30 8.82±0.67 11.67±2.38 30(100.0) 22(73.3)
　≥5次 41 8.25±0.60 5.63±0.61 34(82.9) 23(56.1)
诊疗周期 0.628 0.307 0.087 0.068
　<6个月 32 8.74±0.65 9.44±2.28 31(96.9) 24(75.0)
　≥6个月 39 8.29±0.62 7.14±0.79 33(84.6) 21(53.8)

表3　不同动员方案对自体外周血造血干细胞移植后造血重建的影响 ■X±S

动员方案 例数

中性粒细胞<
0.5×109/L
持续时间/d

血小板<
20×109/L
持续时间/d

中性粒细胞≥
0.5×109/L
开始时间/d

血小板≥
20×109/L
开始时间/d

PEG-rhG-CSF+G-CSF组 12 7.25±0.56 5.33±0.45 10.25±0.78 10.42±0.41
单用 G-CSF组 25 9.52±0.66 7.44±0.64 12.56±0.69 12.68±0.70
化疗+G-CSF组 34 9.91±0.44 8.12±0.39 13.68±0.42 13.15±0.41
P 0.019 0.007 0.003 0.014
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图1　不同动员方案对预后生存的影响

3　讨论

由于自体干细胞从动员到采集的过程中影响

因素众多,目前国内外并没有建立标准或最佳的动

员方案及流程[13]。临床上依旧存在动员过程中不

能动员足够的造血干细胞到外周血中,采集不到足

够数量的造血干细胞而导致移植失败[14-16]。为寻

找更优的动员方案,提高患者 CD34+ 细胞采集量

及优良采集率,本研究首次采用长效与短效 G-CSF
联合的动员方案采集外周血造血干细胞,并与传统

的动员方案比较。
本研究结果发现3组采集成功率差异无统计

学意义,但在采集 CD34+ 细胞数、采集优良率、造
血重建时间方面差异有统计学意义。PEG-rhG-
CSF+G-CSF组采集 CD34+ 细胞数明显优于单用

G-CSF组(P=0.001)及化疗 +G-CSF 组(P =
0.034)。PEG-rhG-CSF+G-CSF组采集优良率亦

明显优于单用 G-CSF组(100.0% vs32.0%,P=
0.001)及化疗+G-CSF 组 (100.0% vs73.5%,
P=0.049)。在造血重建方面,PEG-rhG-CSF+G-
CSF组粒细胞恢复时间及血小板恢复时间均明显

优于 单 用 G-CSF 组 及 化 疗 + G-CSF 组 (P <
0.05)。这可能因为长效 G-CSF上调了早期造血

基因 HOXA9、MEIS1等表达,并使动员的 CD34+

细胞显示出更高的细胞周期活性,从而动员更多数

量的造血干细胞和髓系祖细胞[17]。此外,长效

G-CSF的半衰期更长,作用时间更持久,维持血清

G-CSF持续高水平有关,可以为造血干细胞提供更

持久的刺激[18-20]。中性粒细胞弹性蛋白酶通过直

接拮抗 G-CSF为粒细胞生成提供负反馈的作用,
从而缩短中性粒细胞减少的持续时间[21]。但长效

G-CSF与缩短中性粒细胞减少的持续时间无关,因
此有研究推荐将两者结合使用是一种更优的选

择[22],本研究也证实了长效与短效 G-CSF联合提

高患者CD34+ 细胞采集量及优质采集率,是为更

优的动员方案。
除了分析动员方案对造血干细胞动员采集的

影响外,本研究结果显示患者性别、疾病类型、诊断

至动员时间对造血干细胞采集的影响并不显著,但
年龄、动员前化疗次数对造血干细胞采集的影响有

明显差异,年龄>55岁、动员前接受较多次(≥
5次)化疗患者的采集成功率明显下降,可能与老

年患者造血储备能力越差,骨髓增生恢复变慢有

关[23-24]。同时,化疗过多次使骨髓储备能力受损

害、多潜能干细胞池的消耗过多[25-26]。因此要尽量

避免动员前进行较多次化疗,且年龄>55岁患者

应慎重选择外周血干细胞移植。
综 上 所 述,本 研 究 发 现 PEG-rhG-CSF+

G-CSF组在细胞数采集、采集优良率及造血重建方

面明显优于化疗+G-CSF与单用 G-CSF组,说明

长效加短效 G-CSF动员方案可以更好地动员造血

干细胞数,提高患者优质动员比例,并缩短造血重

建时间。但PEG-rhG-CSF+G-CSF组中2例是在

白细胞降至最低峰开始回升时给予 G-CSF皮下注

射,可能对结果有一定程度的影响。另外,与化疗

联合 G-CSF和单用 G-CSF相比,PEG-rhG-CSF+
G-CSF的采集成功率差异无统计学意义,这可能与

本研究样本量较小有关,有待更大规模的前瞻性随

机临床研究来验证。
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